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論 文 内 容 の 要 旨 
生体のトリアシルグリセロール（TAG）合成はジアシルグリセロールアシル基転移酵素(DGAT)とモ
ノアシルグリセロールアシル基転移酵素(MGAT)によって担われている。近年、遺伝子同定によりそ
れぞれ複数の分子種の存在が明らかになったが、生物種によっては活性や機能が未知のものもあり、
また哺乳類の各組織での TAG 合成の責任分子や各分子種の寄与度など不明な点も多い。本論文は、
このような点に着目し DGAT／MGAT の機能解析を行った結果をまとめたものである。 
第 1 章では、熱帯熱マラリア原虫の DGAT 遺伝子の同定とその機能解析を実施した結果を述べた。
マラリア原虫ゲノム中にただ 1つ存在する DGAT 様遺伝子（PfDGAT1）配列をもとに PfDGAT1 遺伝子を
合成し、PfDGAT1 の組み換え細胞の作製、マラリア原虫での発現変動解析、PfDGAT1 配列欠失株の解
析を行った。その結果、PfDGAT1 遺伝子産物が実際に DGAT 活性を有し、マラリア原虫増殖過程に必
須であることがわかった。 
第 2 章では、ヒト小腸の DGAT に関する詳細な検討を行った結果について述べた。組換えヒト
DGAT1 とヒト小腸ミクロソームを用いた解析から、ヒト小腸 DGAT 活性は主に DGAT1 により担われて
おり、その主たる基質は小腸でのモノアシルグリセロール経路に由来する 1,2-ジアシルグリセロー
ル（DAG）であり、食物中の主要 DAG である 1,3-DAG を利用しないことがわかった。 
第3章では、データベース検索より新規なMGAT遺伝子候補として同定したLPGAT1遺伝子について
解析を行い、その遺伝子産物がMGATに特徴的なin vitro活性を示すとともに、マウス肝臓で高発現
していることを明らかにした。 
第 4 章では、LPGAT1 の in vivo ノックダウンを行うことにより、脂質代謝への影響を検討した結
果について述べた。脂質異常マウスに LPGAT1 shRNA アデノウイルスを感染させたところ、肝臓
LPGAT1遺伝子の選択的な発現抑制とMGAT及び LPGAT活性の低下、更に顕著な血清TAGとコレステロ
ール濃度の低下が認められた。これより、LPGAT1はマウス肝臓においてMGATとして機能し、肝臓に
おける TAG 合成及び VLDL 分泌に寄与していることが明らかとなった。 
最後に以上の研究成果を総括した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
中性脂肪の主成分であるトリアシルグリセロール(TAG)の合成はグリセロールリン酸(GP)経路と
モノアシルグリセロール(MAG)経路が知られている。GP 経路ではホスファチジン酸の脱リン酸により、
MAG 経路では MAG アシル基転移酵素(MGAT)の働きにより、MAG からジアシルグリセロール(DAG)が生成
し、両経路とも最終的には DAG アシル基転移酵素(DGAT)の作用で TAG 合成が完了する。これらのアシ
ル基転移酵素には複数のファミリー分子の存在が知られている。TAG 合成は、生物の種類、臓器・組
織の違いにより経路や各ファミリー酵素の寄与率が異なることから、なお不明な点が多い。そこで、
本論文著者は、マラリア原虫、哺乳類小腸や肝臓の TAG 合成に関わるアシル基転移酵素について研究
を行ない、その研究結果を博士論文としてまとめている。 
第１章では、熱帯熱マラリア原虫に唯一存在する DGAT 様遺伝子である PfDGAT1 遺伝子が、実際に
マラリア原虫の DGAT 活性を担い、この活性がマラリア原虫の増殖に必須であることを明らかにして
いる。この成果は新しいマラリア治療薬の開発につながるものである。 
第２章では、組換えヒト DGAT1 とヒト小腸ミクロソームを用いた解析から、ヒト小腸の DGAT 活性
が、DGAT1 により担われていることを示し、その主たる基質が小腸での MAG 経路に由来する 1,2-DAG
であり、食物中の主要 DAG である 1,3-DAG は利用されないことを明らかにしている。 
第３章では、データベース解析より新規な MGAT 遺伝子候補として同定したリゾホスファチジルグ
リセロールアシル基転移酵素(LPGAT1)遺伝子について解析を行ない、LPGAT1 遺伝子産物が実際に
MGAT 活性を有すること、ならびに LPGAT1 遺伝子がマウス肝臓において高発現していることを明らか
にしている。 
第４章では、LPGAT1遺伝子をノックダウンした脂質異常マウスの肝臓においてLPGAT1活性とMGAT
活性が低下し、血清中の TAG とコレステロールが低下することを見出している。これより、LPGAT1
がマウス肝臓の MGAT 活性を担い、肝臓での TAG 合成並びに VLDL 分泌に寄与していることを明らかに
している。本成果は新しい作用機作を有する高脂血症薬の開発に寄与するものである。 
以上のように、本論文の著者は TAG 合成経路研究に新たな知見を提供し、これらの知見は新しい治療
薬の開発ならびに生命工学の発展に大いに寄与するものである。よって、本論文の著者は博士（工学）
の学位を受ける資格を有するものと認める。 
 
